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Die Erfindung betrifft neue 1 1-Benzaldoxim-estradien-Derivate, Verfahren zu ihrer Hersteliung und diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

1 1 jS-substituierte Phenyl-estratriene sind bereits bekannt. Die Hersteliung von 11/3-Aryl-17a-propinyl- 
estra-4,9-dienen ist z. B. in der Patentschrifl EP 057 115, die Umsetzung von 1 1 0-(4-Formylphenyl)-estra- 
5 4,9-dien-3-onen mit Hydroxy! am in en in der Patentschrifl DE 3 504 421 bereits beschrieben. In dem 
angegebenen Verfahren wird sowohl die 11/S-Formylphenyigruppe als auch die 3-Ketogruppe oximiert. 
AuBerdem entstehen am C-3 syn-und anti-lsomere. Ober die Wirkung der beschriebenen Verbindungen ist 
bisher nichts bekannt. 

Progesteron wird wahrend des Zyklus und in der Graviditat in groBen Mengen vom Ovar und der 

10 Plazenta sezerniert. Seine regulatorische Bedeutung ist vermutlich nicht in alien Aspekten geklart. 

Gesichert ist, daB Progesteron im Zusammenwirken mit Oestrogenen die zyklischen Veranderungen der 
Uterusschleimhaut im Menstruationszyklus und der Graviditat bewirkt. Unter dem EinfluB erhohter Proge- 
steronspiegel nach der Ovulation wird die Uterusschleimhaut in einen Zustand uberfuhrt, der die Einnistung 
eines Embryos (Blastozyste) zulaBt. Die Erhaltung der Gewebe, in denen sich der wachsende Embryo 

15 ausbreitet, ist ebenfalls progesteronabhangig. 

In der Graviditat findet eine dramatische Veranderung der muskularen Funktion des Uterus start. Der 
gravide Uterusmuskel reagiert stark abgeschwacht oder gar nicht auf hormonale und mechanische Reize, 
die auBerhalb der Graviditat Wehen auslosen. Es kann kein Zweifei daran bestehen, daB hierbei Progeste- 
ron eine Schlusselrolle spielt, obwohl in manchen Phasen der Graviditat, z. B. unmittelbar vor der Geburt, 

20 eine hohe Reaktionsbereitschaft bei extrem hohen Blutspiegeln von Progesteron besteht. 

Andere typische Vorgange der Schwangerschaft sind ebenfalls Ausdruck der sehr hohen Progesteron- 
spiegel. Der Aufbau der Brustdrusen und der feste VerschluB des Muttermundes bis in die Nahe des 
Geburtstermins sind hierfur Beispiele. 

Progesteron ist in subtiler Weise an der Steuerung von Ovulationsvorgangen beteiligt. Es ist bekannt, 

25 daB Progesteron in hohen Dosierungen antiovulatorische Eigenschaften besitzt. Diese resultieren aus einer 
Hemmung der hypophysaren Gonadotropinsekretion, die Voraussetzung fur die Reifung eines Follikels und 
dessen Ovulation ist. Andererseits ist erkennbar, daB die vergleichsweise geringe Progesteronsekretion des 
reifenden Follikels eine aktive Rolle fur die Vorbereitung und Auslosung der Ovulation spielt. Hierbei spielen 
hypophysare Mechanismen (zeitlich begrenzter sog. positiver feed back des Progesterons auf Gonadotrop- 

30 insekretion) erkennbar eine wichtige Rolle (Loutradie, D.; Human Reproduction 6, 1991, 1238-1240). 

Weniger gut analysiert sind Funktionen des Progesterons im reifenden Follikel und Gelbkorper selbst, 
an deren Existenz kein Zweifei besteht. Letztlich sind auch hier stimulierende und hemmende Effekte auf 
endokrine Follikel- und Gelbkorperfunktion anzunehmen. 

Eine bedeutende Rolle des Progesterons und der Progesteronrezeptoren ist auch in pathophysiologi- 

35 schen Prozessen anzunehmen. Progesteronrezeptoren sind in Endometrioseherden, aber auch in Tumoren 
des Uterus, der Mamma und des ZNS (Meningeome) nachgewiesen. Die Rolle dieser Rezeptoren fur das 
Wachstumsverhalten dieser pathologisch relevanten Gewebe ist nicht notwendigerweise an das Vorliegen 
von Progesteronspiegeln im Biut gebunden. Es ist erweisen, daB Substanzen, die als Progesteronantagoni- 
sten charakterisiert sind, RU 486 = Mifepriston (EP-0 057 115) und ZK 98299 = Onapriston (DE-OS-35 04 

40 421) in diesen Geweben auch dann tiefgreifende Funktionsanderungen auslosen, wenn vernachiassigbar 
geringe Progesteronspiegel im Blut vorliegen. Es erscheint moglich, daB hierbei Anderungen von Trans- 
skriptionswirkungen des nicht von Progesteron besetzten Progesteronrezeptors durch die Antagonisten eine 
wichtige Rolle spielen (Chwalisz, K. et a!., Endocrinology, 129, 317-322, 1991). 

Die Wirkungen von Progesteron in Geweben der Genitalorgane und anderen Geweben erfolgen durch 

45 Interaktion mit dem Progesteron rezeptor. In der Zelle bindet sich Progesteron mit hoher Affinitat an seinen 
Rezeptor. Hierdurch werden Veranderungen des Rezeptorproteins bewirkt: Konformationsveranderungen, 
Dimerisierung von 2 Rezeptoreinheiten zu einem Komplex, EntbloBung der DNA-Bindungsstelle des 
Rezeptors durch Abdissoziierung eines Proteins (HSP 90), Bindung an Hormon-responsible Elemente der 
DNA. Letztlich wird die Transskription bestimmter Gene reguliert. (Gronemeyer, H. et al., J. Steroid 

so Biochem. Molec. Biol. M_, 3-8, 1992). 

Die Wirkung von Progesteron oder von Progesteronantagonisten ist nicht nur von ihrer Konzentration im 
Blut abhangig. Die Konzentration von Rezeptoren in der Zelle ist ebenfalls stark reguliert. Oestrogene 
stimulieren die Synthese von Progesteronrezeptoren in den meisten Geweben. Progesteron hemmt die 
Synthese von Oestrogenrezeptoren und diejenige seines eigenen Rezeptors. Vermutlich sind es diese und 

55 andere interaktive Beziehungen zwischen Oestrogenen und Gestagenen, die erklaren konnen, warum 
Gestagene und Antigestagene oestrogenabhangige Vorgange beeinflussen konnen ohne daB sie vom 
Oestrogenrezeptor gebunden werden. Diese Beziehungen sind naturgemaB von groBer Bedeutung fur die 
therapeutische Anwendung von Antigestagenen. Diese Substanzen erscheinen geeignet, gezielt in Repro- 
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duktionsvorgange der Frau einzugreifen, z. B. postovulatorisch, um die Nidation zu verhindern, in der 
spateren Graviditas um Reaktionsbereitschaft des Uterus fur Prostagiandine und Oxytocin zu erhohen oder 
um eine Eroffnung und Erweichung ("Reifung") der Cervix zu erreichen. 

Antigestagene hemmen bei verschiedenen subhumanen Primatenspezies die Ovulation. Der Mechanis- 
mus dieser Wirkung ist nicht eindeutig gekiart. Diskutiert werden neben einer Hemmung der Gonadotropin- 
sekretion auch ovarielie Mechanismen durch Storung para- und autokriner Funktionen des Progesteron im 
Ovar. 

Antigestagene haben die Fahigkeit, die Effekte von Oestrogenen zu moduiieren oder abzuschwachen, 
obwohl sie selbst uberwiegend keine Affinitat zum Oestrogenrezeptor auf cytoplasmatischer Ebene besitzen 
und obwohl sie einen Anstieg der Oestrogenrezeptorkonzentration bewirken konnen. Von entsprechenden 
Effekten kann in Endometrioseherden bzw. in Tumorgeweben, das mit Oestrogen- und Progesteronrezepto- 
ren ausgestattet ist, eine gunstige Beeinflussung von Krankheitszustanden erwartet werden. Besondere 
Vorteiie fur die gunstige Beeinflussung von Krankheitszustanden wie Endometriose konnten dann gegeben 
sein, wenn zu den Hemmeffekten eines Antigestagens durch die Wirkung im Gewebe eine Hemmung der 
Ovulation treten wurde. Mit der Hemmung der Ovulation wiirde auch ein Teil der ovariellen Hormonproduk- 
tion und dam it der auf diesen Anteil entfallende Stimulationseffekt auf das pathologisch veranderte Gewebe 
entfallen. Es ware wunschenswert, bei Vorliegen einer schweren Endometriose die Ovulation zu hemmen 
und die sonst standig im Umbau befindlichen Gewebe des Genitaltraktes reversibel in einen ruhenden 
Zustand zu versetzen. 

Auch fur die Kontrazeption wird ein Verfahren diskutiert, bei dem eine Antigestagenbehandlung die 
Ovulation unterdrtickt, und durch eine anschlieSende Gestagenbehandlung die sekretorische Transformation 
des Endometriums induziert wird, so daB aus Behandlungstagen mit Antigestagenen und Gestagenen und 
behandlungsfreien Tagen ein ca. 28-tagiger Zyklus mit regelmaSigen Entzugsblutungen resultiert (Baulieu, 
E.E., Advances in Contraception 7, 345-51, 1991). 

Antigestagene konnen unterschiedliche hormonale und antihormonale Eigenschaften besitzen. Von 
besonderer therapeutischer Relevanz sind hierbei antiglucocorticoide Eigenschaften. Diese sind fur thera- 
peutische Anwendungen, bei denen die Hemmung der Progesteronrezeptoren im Vordergrund der Therapie 
steht, nachteilig, da sie bei den therapeutisch erforderlichen Dosierungen unerwiinschte Nebenwirkungen 
verursachen, die Applikation einer therapeutisch sinnvollen Dosis verhindern, oder zum Abbruch der 
Behandlung fuhren konnen. Die teilweise oder vollstandige Reduktion antiglucocorticoider Eigenschaften ist 
eine wichtige Voraussetzung fur die Therapie mit Antigestagenen, insbesondere fur diejenigen Indikationen, 
die eine uber Wochen oder Monate dauernde Behandlung erfordern. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue 1 1 /3-Benzaidoximestra-4,9-dien-Derivate der ailgemei- 
nen Formel I 

NOZ 

0CH 3 

CH 2 -0-CH 3 




( I ) 



50 und ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze sowie ein Verfahren zu ihrer Herstellung zur Verfugung zu 
stellen. Eine weitere Aufgabe ist es, Arzneimittel, die eine Verbindung der allgemeinen Formel I oder deren 
pharmazeutisch annehmbares Salz erhalten, zur Verfugung zu stellen. 
In der allgemeinen Formel I, 

55 
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steht Z fur -CO-CHs, -CO-O-C2H5, -CO-NH-Phenyi, -CO-NH-C 2 H 5 , -CO-C2H5, -CH 3 Oder -CO-Phenyl. 
Bevorzugte erfindungsgemafie Verbindungen sind: 

1 1 0-[4-(Acetoximinomethyl)phenyl3-1 7j0-methoxy-1 7a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on, 

1 1 0-{4-[(Ethoxycarbonyl)oximinomethy!3phenyl}-1 70-methoxy-1 7a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on, 

1 1 0-{4-[(Ethylaminocarbonyl)oximinomethyl3phenyl}-1 7jS-methoxy-1 7a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3- 

on, 

1 70-Methoxy-1 7a-methoxymethyl-1 1 j8-{4-[(phenylaminocarbonyl)oximinomethyl3phenyl}-estra-4,9-dien- 
3-on, 

1 1 ^-[4-(Propionyloximinomethyi)phenyl3-1 70-methoxy-1 7a-methoxymehyl-estra-4,9-dien-3-on, 

1 1 0-[4-(Methyloximinomethyi)phenyl]-1 7/3-hydroxy-l 7a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on und 

1 1 jS-[4-(Benzoyioximinomethyl)phenyl3-1 7j8-hydroxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach der allgemeinen 

Formel I und deren pharmazeutisch annehmbaren Salze, das dadurch gekennzeichnet ist, dafi man eine 

Verbindung der allgemeinen Formel II, 



NOH 




verestert Oder verethert und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein Salz uberfuhrt. 

Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I mittels Veresterung, Veretherung Oder 
Urethan-Bildung kann in an sich bekannter Weise mit Acyiierungsmitteln wie Saureanhydriden oder 
Saurechloriden in Gegenwart von Basen, vorzugsweise Pyridin, die Veretherung mit Methyljodid in Gegen- 
wart von Basen, vorzugsweise Kalium-tert.-butanolat oder mit Diazomethan in Methanol wird die Urethan- 
Bildung durch Reaktion mit Alkyl- oder Arylisocyanaten in inerten Losungsmittein, vorzugsweise Toluol oder 
durch Reaktion von Carbamoylchloriden in Gegenwart von Basen, vorzugsweise Triethylamin durchgefuhrt 
werden. 

Die Herstellung der Ausgangsverbindung der allgemeinen Formel II erfolgt aus dem 5«,l0a-Epoxid III 
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(III) 



[vgl. z.B. Nedelec Bull. Soc. chim. France (1970), 2548]. 

Die Einfuhrung des Phenylrestes in die 11/3-Stellung unter Ausbildung einer A9(10),5a-Hydroxy-Struktur 
IV wird durch Cu(l)-Saiz katalysierte Grignard-Reaktion (Tetrahedron Letters 1979, 2051) mit einem p- 
Brombenzaldehydketal, vorzugsweise dem p-Brombenzaldehyddimethylketal bei Temperaturen zwischen 
0°C und 30 0 C erreicht. 




(IV) 



Die Einfuhrung der Gruppierung -CH 2 -0-CH 3 in der 17-Position erfolgt nach dem an sich bekannten Weg 
uber das Spiroepoxid V durch Umsetzung mit Tri methyl suifoniumjod id und Kalium-tert.-butanolat in Dime- 
thylsulfoxid [Hubner et.al.; J. prakt. Chem. 314, 667 (1972); Arzneim. Forsch. 30, 401 (1973)} und 




( v ) 



anschlieBende Ringoffnung mit Alkoholaten [Ponsold et.al.; Z. Chem. 11, 106 (1971)]. Die dabei entstehen- 
den l7a-CH 2 -0-CH 3 -Verbindungen VI 
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lassen sich entweder durch saure Hydrolyse, vorzugsweise mit p-Toluolsulfonsaure in Aceton (Teutsch et.ai. 
DE 2801416) zu den entsprechenden Aidehyden spalten Oder nach Verethern der freien Hydroxylgruppen 
mit Aikyihalogeniden in Gegenwart von Kalium-tert.-butanolat zunachst in die 5a,17j8-Di ether uberftihren 
(Kasch et.ai. DD 290 893), die dann durch saure Hydrolyse, vorzugsweise mit p-Toluolsulfonsaure in 

20 Aceton, zu den entsprechenden Aidehyden umgewandelt werden, wonach dann die so erhaltenen Aldehyde 
durch Umsetzung mit Hydroxylamin in die Verbindungen der allgemeinen Formel II uberfuhrt werden. 

Gegebenenfalls wird die erhaltene erfindungsgemaBe Verbindung der allgemeinen Formel I in ein 
Saureadditionssalz, vorzugsweise in ein Salz einer physiologisch vertraglichen Saure uberfuhrt. Ubliche 
physiologisch vertragliche anorganische und organische Sauren sind beispielsweise Salzsaure, Bromwas- 

25 serstoffsaure, Phosphorsaure, Schwefelsaure, Oxalsaure, Maieinsaure, Fumarsaure, Miichsaure, Weinsaure, 
Apfelsaure, Citronensaure, Salicyisaure, Adipinsaure und Benzoesaure. Weitere verwendbare Sauren sind 
beisplielweise in Fortschritte der Arzneimittelforschung, Bd. 10, Seiten 224-225, Birkhauser Verlag, Basel 
und Stuttgart, 1966, und Journal of Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5 (1977) beschrieben. 

Die Saureadditionssalze werden in der Regel in an sich bekannter Weise durch Mischen der freien 

30 Base oder deren Losungen mit der entsprechenden Saure Oder deren Losungen in einem organischen 
Losungsmittei, beispielsweise einem niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder Isopropanol 
oder einem niederen Keton wie Aceton, Methylethylketon oder Methyl-isobutylketon oder einem Ether wie 
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erhalten. Zur besseren Kristailabscheidung konnen auch Mi- 
schungen der genannten Losungsmittei verwendet werden. Daruber hinaus konnen physiologisch vertragli- 

35 che waSrige Losungen von Saureadditionssalzen der Verbindung der Formel I in einer waBrigen Saurelo- 
sung hergestellt werden. 

Die Saureadditionssalze der Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in an sich bekannter 
Weise, z. B. mit Alkalien oder lonenaustauschern, in die freie Base uberfuhrt werden. Von der freien Base 
lassen sich durch Umsetzung mit anorganischen oder organischen Sauren, insbesondere solchen, die zur 
40 Bildung von therapeutisch verwendbaren Salzen geeignet sind, weitere Salze gewinnen. Diese oder auch 
andere Salze der neuen Verbindung, wie z. B. das Pikrat, konnen auch zur Reinigung der freien Base 
dienen, indem man die freie Base in ein Salz uberfuhrt, dieses abtrennt und aus dem Salz wiederum die 
Base freisetzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arzneimittel zur oralen, rektalen, subcutanen, 
45 intravenosen oder intramuskularen Applikation, die neben ublichen Trager- und Verdunnungsmitteln eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I oder deren Saureadditionssalz als Wirkstoff enthalten. 

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den ublichen festen oder flussigen Tragerstoffen oder 
Verdunnungsmitteln und den ublicherweise verwendeten pharmazeutischtechnischen Hilfsstoffen entspre- 
chend der gewunschten Applikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter Weise hergestellt. Die 
so bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darreichungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. 
Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, 
Losungen oder Suspensionen oder Depotformen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenteral Zubereitungen wie Injektionslosungen in Betracht. Weiter- 
hin seien als Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt. 
55 Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstof- 
fen, beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln wie Dextrose, Zucker, Sorbit, Mannit, Polyvinyl pyrrolidon, 
Sprengmitteln wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke oder Gelantine, Gleitmitteln wie 
Magnesiumstearat oder Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depoteffektes wie Carboxylpolymethylen, 
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Carboxyimethylcelluiose, Celluloseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhaiten werden. Die Tabletten kon- 
nen auch aus mehreren Schichten bestehen. 

Entsprechend konnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabietten hergesteliten Kernen mit 
Gblicherweise in Drageeuberzijgen verwendeten Mitteln, beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder Schellack, 
5 Gummiarabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestelit werden. Dabei kann auch die DrageehUlle aus 
mehreren Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden 
konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemaBen Wirkstoff konnen zusatzlich geschmacks- 
verbessernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder 
70 Orangenextrakt enthalten. Sie konnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe wie Natriumcarboxymethylcellulose 
oder Konservierungsstoffe wie p-Hydroxybenzoate enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen bei- 
spielsweise hergestelit werden, indem man den Wirkstoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker oder 
Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafur vorgesehenen Trager- 
15 mitteln wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol bzw. deren Derivaten herstellen. 

Die erfindungsgemaBen 1 1 ]8-substituierten Benzaldoximestra-4,9-diene sind antigestagen wirkende Sub- 
stanzen, die bei uberlegener Wirkung in vivo (vgl. Tab. 2) eine im Vergleich zu RU 486 deutlich reduzierte 
antiglucocorticoide Aktivitat besitzen, nachgewiesen durch die verminderte Glucocorticoid-Rezeptorbindung 
(vgl. Tab. 1) 

20 

Tabelle 1 



Rezeptorbindung von ausgewahlten, unter Beisp 


iel 1 und 2 aufgefuhrten Substanzen 


Verbindung nach Beispiel 


relative molare Bindungsaffinitat (RBA) 




[%3 zumGlucocorticoid-Rezeptor 




(Dexamethason = 100%) 


1 (J914) 


73 


2 (J900) 


66 


z. Vergleich 




RU 486 (Mifepristone) 


685 


ZK 98299 (Onapristone) 


39 



35 

Diese Kombination von Eigenschaften last von den erfindungsgemaBen Antigestagenen eine uberlege- 
ne Hemmung von Progesteron, bei gleichzeitig reduzierter antiglucocorticoider Aktivitat erwarten. Dieser 
Vorteil ist besonders im Hinbiick auf Indikationen relevant, die wegen der Dauer der Anwendung eine 
besonders gute Vertraglichkeit erfordern. Im Zyklus wird das Uterusgewicht entscheidend von zirkulieren- 

40 den Oestrogenen bestimmt. Reduzierte Uterusgewichte sind Ausdruck einer Hemmung dieser Funktion der 
Oestrogene. Die festgestellte, RU 486 uberlegene Hemmung der Uterusgewichte im Zyklus des Meer- 
schweinchens, ist ein Hinweis auf (indirekte) antioestrogene Eigenschaften der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen. Von entsprechenden Effekten ist eine besonders gunstige Beeinflussung von pathologisch veran- 
derten Geweben zu erwarten, in denen Oestrogene Wachstumsimpulse vermitteln (Endometrioseherde, 

45 Myome, Mamma- und Genitalcarcinome, benigne Hypertrophic der Prostata). 
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Fruhabortive Wirkung von RU 486 und J 914 (Beispiel 1) und J 900 (Beispiei 2) bei der Ratte nach subkutaner Applikation vom 5. - 7. 
Graviditatstag (Applikation 0,2 mlATier/Tag in Benzylbenzoat/Rizinusol [1+4 v/v]) 


ED 50 ++ mg/Tier/Tag) 
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Die foigenden Beispiele erlautern die Erfindung 
Beispieie 

5 

Beispiel 1 

180 mg 11 jH4-(Hydroximinomethyl)phenyi3-17jS-meth^ wer- 
den in 5 ml Acetanhydrid/Pyridin (1:1) acetyliert. Nach Zugabe von Wasser wird dreimal mit Essigester 

10 extrahiert, die organische Phase mit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 172 mg Rohprodukt, das durch praparative Schicht- 
chromatographie an Kieselgel PF 245+366 mit dem Laufmittelgemisch Toluol/Aceton 4:1 gereinigt wird. 

Es werden 115 mg 11^-[4-(Acetyloximinomethyl)phenyl]-17y3-methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9- 
dien-3-on erhalten. Das Produkt kristallisiert aus Essigester. 

75 Schmeizpunkt: 115 - 120° C (Essigester) 
«□ = + 218° (CHCb) 
IR-Spektrum in KBr (cm -1 ): 1754 (OAc); 
1 654 (C = C-C = C-C = 0); 1 602 (Phenyl) 
UV-Spektrum in MeOH: X max = 271 nm € = 28 157 

20 X max = 297 nm e = 26 369 

1 H-NMR-Spektrum in CDCI3 [5, ppm]: 0,511 (s, 3H, H-18); 2,227 (s, 3H, OCOCHg); 3,247 (s, 3H, 170- 
OCH3); 3,408 (s, 3H, 17«-CH 2 OCH 3 ); 3,386, 3,431, 3,544, 3,580 (m, 2H, CH2OCH3); 4,399 (d, 1H, J = 7,2 
Hz, H-11«); 5,785 (s, 1H, H-4); 7,242, 7,266, 7,618, 7,647 (m, 4H, AA'BB'-System der Aromatenprotonen); 
8,315 (s, 1H, CH = NOAc) 

25 MS m/e: 446 C28H32NO4 M + - CH 2 OCH 3 + 

Beispiel 2 

Zu 210 mg 1 1 ^-^-(HydroximinomethyOphenyn-^jS-methoxy-^a-methoxymethyl-estra^.g-dien-S-on 
30 werden in 5 ml Pyridin 0,3 ml Chlorameisensaureethylester unter Wasserkuhlung getropft. Es entsteht ein 
weiBer Niederschlag. Nach 30 Min. wird mit Wasser versetzt, es entsteht eine Losung, danach fallt ein 
weiBer Niederschlag aus, der abgesaugt und mit Wasser gewaschen wird. Ausbeute nach Trocknung 133 
mg. Die waBrige Phase wird mit Chloroform extrahiert, mit verd. Salzsaure und Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Ausbeute 66 mg. Beide Feststoffe werden vereinigt 
35 und durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgel PF 245+366 mit dem Laufmittelgemisch Tolu- 
ol/Aceton 4:1 gereinigt. 

Man erhalt 150 mg 1 1^-[4-(Ethoxycarbonyloximinomethyl)phenyl3-17j8-methoxy-17a-methoxymethyl- 

estra-4,9-dien-3-on, die aus Aceton/Hexan umkristallisiert werden. 

Schmeizpunkt: 137 - 148° C 
40 a D = +204* (CHCI 3 ) 

UV-Spektrum in MeOH: X max = 270 nm e = 27 094 
Xmax = 297 nm € = 25 604 

1 H-NMR-Spektrum in CDCI3 [5, ppm): 0,507 (s, 3H, H-18); 1,383 (t, 3H, J = 7,0 Hz, OCH 2 CH 3 ); 3,246 (s, 3H, 

WOCHa); 3,410 (s, 3H, 17«-CH 2 OCH 3 ); 3,39 - 3,56 (m, 2H, CH 2 OCH 3 ); 4,35 (d, 1H, J=7,0 Hz, H-11«); 
45 5,784 (s, 1H, H-4); 7,23, 7,26, 7,61, 7,64 (m, 4H, AA'BB'-System der Aromatenprotonen); 8,303 (s, 1H, 

CH = NR) 

MS m/e: 431,24701 C 28 H 33 N0 3 M + - C 2 H 5 OCOOH 
Beispiel 3 

50 

190 mg 11 j9-[4-(Hydroximinomethyl)phenyl3-17/3-methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on wer- 
den in 10 ml Toluol suspendiert. Nacheinander werden 0,5 ml Phenylisocyanat und 1 ml Triethylamin 
zugegeben. Man ruhrt 3 Stunden bei Raumtemperatur, erhitzt 2 Stunden unter RuckfluB, saugt den weiBen 
Niederschlag ab und engt das Losemittel unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 310 mg eines 
55 hellbraunen Feststoffes, der durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgel PF 2 45+ 3 && mit dem 
Laufmittelgemisch Toluol/Aceton 9:1 gereinigt wird. 

Es werden 65 mg 17j8-Methoxy-17a-methoxymethyl-110-{4-[(phenylaminocarbonyl)oximinomethyl]- 
phenyl}-estra-4,9-dien-3-on isoliert. 
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Schmelzpunkt: 241 - 246 • C (Aceton) 
« D = -M78'C (CHCls) 

UV-Spektrum in MeOH: X max = 238 nm f = 29 444 
X max = 300 nm 6 = 29 649 

5 1 H-NMR-Spektrum in CDCI3 [5, ppm]: 0,474 (s, 3H, H-18); 3,245 (s, 3H, 17/3-OCH 3 ); 3,405 (s, 3H, 17«- 
CH2OCH3); 3,406 - 3,545 (m, 2H, ABX-System, 17a-CH 2 OCH 3 ); 4,413 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-11«); 5,797 (s, 
1H, H-4); 7,264 (m, 5H, Aromat); 7,272, 7,293, 7,548, 7,575 (m, 4H, AA'BB'-System der Aromatenprotonen); 
8,0 (s, 1H, CH = N-). 

MS m/e: 431,24249 C28H33NO3 M + - C 6 H 5 CNO + H 2 0 

10 

Beispiel 4 

708 mg 1 1j8-[4-(Hydroximinomethyl)phenyl]-17y3-methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on wer- 
den in 15 ml Toluol gelost. Nacheinander werden 1,5 ml Ethylisocyanat und 3 ml Triethyiamin zugegeben. 

15 Man ruhrt 6 Stunden bei Raumtemperatur, laGt liber Nacht stehen, fugt 20 ml wassr. Ammoniakiosung zu, 
trennt die Phasen, extrahiert mit Toluol nach, wascht mit Wasser, wassr. Ammoniunchlorid-Losung und 
Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Man erhalt 800 mg eines 
hellgelben Feststoffes, der durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgei 60 PF 25++3G& mit dem 
Laufmittelgemisch Toluol/Aceton (9:1) gereinigt wird. 

20 Es werden 610 mg 1 1 J 8-{4-[(Ethylaminocarbonyl)oximinomethyl3phenyl}-17 J 8-methoxy-17a-methoxyme- 
thyl-estra-4,9-dien-3-on isoliert. 

Schmelzpunkt: 142 - 147° C Zersetzung im Licht (Ether/Aceton/Hexan) 

1 H-NMR-Spektrum in CDCI3 [5, ppm}: 0,522 (s, 3H, H-18); 1,241 (t, 3H, J = 7,5 Hz, NHCH2CH3); 3,253 (s, 
3H, 17/3-OCH 3 ); 3,415 (s, 3H, 17«-CH 2 OCH 3 ); 3,366 - 3,574 (m, 4H, ABX-System, 17a-CH 2 OCH 3 , 
25 NHCH2CH3); 4,410 (d, 1H, J =7,2 Hz, H-11a); 5,790 (s, 1H, H-4); 6,238 (m, 1H, NHCO); 7,258, 7,286, 7,561, 
7,589 (m, 4H, AA'BB'-System der Aromatenprotonen); 8,294 (s, 1H, CH = N-) 

Beispiel 5 

30 500 mg 11i8-[4-(Hydroximinomethyl)phenyi3-17j8-methoxy17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on wer- 
den in 4 ml Propionsaureanhydrid/Pyridin 1:1 (v:v) 2,5 Stunden unter Schutzgas geruhrt. Man giefit in 
Eiswasser ein, extrahiert die klebrige Masse mit Chloroform, wascht die organische Phase mit verd. 
Saizsaure und Wasser, trocknet uber Natriumsulfat und engt unter vermindertem Druck ein. Der hellgelbe 
Schaum wird durch Chromatographie gereinigt und aus Essigester umkristallisiert. Ausbeute 306 mg 110- 

35 [4-(Propionyloximinomethyl)phenyl3-1 70-methoxy-1 7«-methoxy methyl-estra-4,9-dien-3-on. 
Schmelzpunkt: 110 - 114° C (Essigester) 

^-NMR-Spektrum in CDCI 3 [5, ppm]: 0,515 (s, 3H, H-18); 1,241 (t, 3H, J = 7,6 Hz, OCOCH 2 CH 3 ); 3,253 (s, 
3H, 170-OCH3); 3,415 (s, 3H, 17 a -CH 2 OCH 3 ); 3,4 - 3,6 (m, 2H, ABX-System, 17a-CH 2 OCH 3 ); 4,128 (d, 1H, 
J = 7,2 Hz, H-11«); 5,790 (s, 1H, H-4); 7,244, 7,271, 7,627, 7,655 (m, 4H, AA'BB'-System der Aromatenpro- 
40 tonen); 8,322 (s, 1 H CH = N-) 

Beispiel 6 

Zu 170 mg 11^-[4-(Hydroximinomethyl)phenyl3-170-methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien-3-on in 
45 5 ml Methanol wird unter Eiskuhlung eine etherische Diazomethan-Losung bis zur schwachen Gelbfarbung 

zugesetzt. Man ruhrt 2 Stunden bei 5°C, setzt verd. Natronlauge zu, extrahiert mit Ether, wascht neutral, 

trocknet uber Natriumsulfat und verdampft die organische Phase unter vermindertem Druck. Das gelbe Harz 

wird durch praparative Schichtchromatographie an Kieselgei 60 PF 2 5+ +3 6& mit dem Laufmittelgemisch 

Toluol/Aceton (4:1) gereinigt. 
50 Man erhalt 1 1 0 mg 11 /S-[4-(Methoximinomethy l)phenyl]-1 70-hydroxy-1 7a-methoxymethy!-estra-4,9-dien- 

3-on als farblose Blattchen. 

Schmelzpunkt: 83 - 89 9 C 

« D = + 197 9 (CHCI 3 ) 

IR-Spektrum in CHCI 3 (cm" 1 ): 1700 (C = NOCH 3 ); 
55 1 649 (C = C-C = C-C = 0); 1 590 (Aromat) 

UV-Spektrum in MeOH: \ max = 275 nm e = 23 098 

X max = 300 nm e = 22 872 
1 H-NMR-Spektrum in CDCI 3 [5, ppm]: 0,529 (s, 3H, H-18); 3,247 (s, 3H, 17jS-OCH 3 ); 3,408 (s, 3H, 17«- 
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CH2OCH3); 3,39 - 3,598 (m, 2H, ABX-System, 17a-CH 2 OCH 3 ); 4,381 (d, 1H, J = 7,5 Hz, H-11a); 5,773 (s, 
1H, H-4); 7,173, 7,201, 7,463, 7,491 (m, 4H, AA'BB' -System der Aromatenprotonen); 8,023 (s, 1H, 
CHPhenyl) 

5 Beispie! 7 

Zu 500 mg 110-[4-(Hydroximinomethyl)phenyl3-17 
wird eine filtrierte Mischung aus 2 ml Benzoylchlorid und 3 ml Pyridin gegeben. Nach 2 Stunden wird in 
150 ml Eiswasser eingeruhrt. Das Steroid fallt als klebrige Masse aus. Man fugt 5 ml verd. Salzsaure zu, 

70 nimmt in Essigester auf, trennt die Phasen, wascht die organische Phase mit waBriger Bicarbonat-Losung 
und Wasser, trocknet uber Natriumsulfat, filtriert ab und verdampft unter vermindertem Druck. Das gelbe 6l 
(1,57 g) wird durch Chromatographie an 40 g Kieselgel 60 mit einem Toluol/Essigester-Gradienten von 
unpolaren Produkten befreit. Die Hauptfraktion (0,7 g) wird durch praparative Schichtchromatographie an 
Kieselgel 60 PF254+36S mit dem Laufmittelgemisch Chloroform/Aceton gereinigt. Man erhalt 410 mg als 

15 farblosen Schaum, der aus Methanol umkristallisiert wird. 

Es werden 263 mg 11j8-[4-(Benzoyloximinomethyl)pheny!3-17^-methoxy-17a-methoxymethyl-estra-4,9-dien- 
3-on als farblose Kristalle erhalten. 
Schmelzpunkt: 115 - 122* C (Methanol) 
a D = + 216* (CHCb) 

20 UV-Spektrum in MeOH: X ma3C = 279 nm e = 33 720 
X max = 299 nm € = 30 120 
1 H-NMR-Spektrum in CDCIa [5, ppm]: 0,527 (s, 3H, H-18); 3,253 (s, 3H, 17j8-OCH 3 ); 3,415 (s, 3H, 17«- 
CH2OCH3); 3,403 - 3,589(m, 2H, ABX-System, 17a-CH 2 OCH 3 ); 4,416 (d, 1H, J = 7,2 Hz, H-11a); 5,792 (s, 
1H, H-4); 7,299 - 7,615 (m, 5H, Aromatenprotonen, COPhenyl); 7,701, 7,729, 8,111, 8,140 (m, 4H, AA'BB'- 

25 System der Aromatenprotonen); 8,520(s, 1H, CHPhenyl) 

Beispiel 8 

Messung der Rezeptor-Bindungsaffinitat: 
30 Die Rezeptorbindungsaffinitat wurde bestimmt durch competitive Bindung eines spezifisch bindenden 3 H- 
markierten Hormons (Tracer) und der zu testenden Verbindung an Rezeptoren im Cytosol aus tierischen 
Target-Organen. Dabei wurden Rezeptorsattigung und Reaktionsgleichgewicht angestrebt. Folgende Inkuba- 
tionsbedingungen wurden gewahlt: 

Glucocorticoid- Rezeptor: Thymus-Cytosol der adrenalectomierten Ratte, Thymi aufbewahrt bei -30 °C; 
35 Puffer: TED. Tracer: 3 H-Dexamethason, 20 nM; Referenzsubstanz: Dexamethason. 

Nach einer Inkubationsdauer von 18 Stunden bei 0 - 4* C erfolgte die Trennung von gebundenem und 
freiem Steroid durch Einmischen von Aktivkohle/Dextran (1%/0,1%), Abzentrifugieren und Messung der 
gebundenen 3 H-Aktivitat im Uberstand. 

Aus Messungen in Konzentrationreihen wurden die ICso fur die zu testende Verbindung und fur die 
40 Referenzsubstanz ermittelt und als Quotient beider Werte (x 100%) die relative molare Bindungsaffinitat. 

Beispiel 9 

Hemmung der friihen Graviditas bei der Ratte: 

45 Rattenweibchen werden im Prooestrus angepaart. Bei Nachweis von Spermien im Vaginalabstrich am 
nachsten Tag wird dieser Tag als Tag 1 ( = d1) der Graviditat gerechnet. Die Behandlung mit Testsubstanz 
oder Vehikel erfolgt von d5 - d7, die Autopsie erfolgt d9. Die Substanzen werden in 0,2 ml Vehikel 
(Benzylbenzoat/Rizinusol 1 + 4) subcutan injiziert. Die Rate vollstandig gehemmter Graviditaten in den 
verschiedenen Gruppen ergibt sich aus Tabelle 1. Es wurde fur J 917 und J 900 eine dem RU 486 

50 uberlegene Nidationshemmung festgestellt. 



55 



11 



EP 0 648 779 A2 



Pharmazeutische Zusammensetzungen, gekennzeichnet durch den Gehait an mindestens einer Verbin- 
dung nach einem der Anspruche 1 bis 2. 
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